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Description 



DERIVES DU TAXOU LEUR PREPARATION ET LES COMPOSITIONS PHARMACEUTIQUES QUI LES 

CONTIENNENT 

La prSsente invention conceme de nouveaux derives du taxol de fonmule gdndrale : 
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leur preparation et les compositions pharmaceutiques qui les contiennent. 

Dans la formule generate (I), R represente un atome d'hydrogene ou un radical acetyle. Tun des symboles 
Ri ou R2 repr§sente un radical hydroxy et I'autre represente un radical tertiobutoxycarbonylamino. 

La prSsente invention conceme §galement les formes stdreoisomdres des produits de formule g6n6rale (I) 
et leurs melanges. 

Le taxol, qui rdpond k ia formule : 
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pr^sente, in vitro des proprietes remarquables comme promoteur de la polymerisation de la tubuline et 
comme Inhlbiteur de la depoIym6rlsation des microtubules et, de ce fart» 11 constltue un agent antileucemique 
et antitumoral particulierement interessant. 

Du fait de la difficulte d'extraction du taxol a parti r des ecorces de tronc de drfferentes especes de Taxus, il a 
ete propose de preparer des derives analogues du taxol a partir de la desacetyMO baccatine 111 qui est extraite 
relativement facilement a partir des feuilles d'tfs. Cependant, les derives jusqu'a present synthetises ont 
montre une activity inferieure k celle du taxol [V. Senilh et coll., C.R. Acad. Sci.. 299, s6rie II, no 15, p. 1039-1043 
(1984)]. 

il a maintenant ete trouv§, et c'est ce qui fait I'objet de la presente invention, que les produits de formule 
generale (I) presentent une acttvite nettement superieure a celle du taxol et, a fortiori, a celle des produits de 
formule g6n§rale (1) dans laquelle R represente un atome d'hydrogene, I'un des symboles Ri ou R2 represente 
un radical hydroxy et Tautre represente un radical ethoxycarbonylamino. 

Selon la presente Invention, les produits de formule g6nerale (I) peuvent 3tre obtenus par action du sel de 
sodium du N-chlorocarbamate de tertiobutyle sur un produit de formule g6n6rale : 
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dans laquelle R' represents un radical ac6tyle ou un radical trichloro-2,2,2 6thoxycarbonyle, en operant dans 
un solvant organlque tel que Tacetonitrile en pr6sence de nitrate d'argent et d'une solution tertlobutanollque 
de t6traoxyde d'osmium k une tennp6rature comprise entre 0 et 40** C, sulvi du remplacement par un atome 
d'hydrogdne du ou des groupements trichloro-2,2,2 6thoxycarbonyle du produrt de formule g6n6rale : 
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dans laquelle R', Ri et R2 sont d6finis comme pr6c6demment au moyen de zinc en presence d'acide acfetlque 
k une temperature comprise entre 30 et 60"* C. 

L'action du seMe sodium du N-chlorocarbamate de tertiobutyle sur un prodult de formule g6nferale (III) 
conduit au melange des isomeres des prodults de formule gen6rale (IV) dont les constituants peuvent §tre 
s6par6s par des m6thodes physico*chlmlques telles que la chromatographie. 

Le sel de sodium du N-cli!orocarbamate de tertiobutyle peut Stre pr6par4 k partir du carbamate de 
tertiobutyle selon la m§thode dScrite dans J. Amer. Chem. Soc. 100, 3596 (1978). 

Le produit de formule g6n6rale (III) peut itre obtenu par action du chlorure de cinnamoyle, 6ventuellement 
prepare in situ, sur le produit de formule gendrale : 
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dans laquelle R' est d§flnl comme pr§c6demment en opferant dans un solvant organlque anhydre tel que le 
toludne en presence de cyanure d'argent k une temp6rature comprise entre 80 et 120**C. 

Le produit de formule g6n6rale (III) peut aussi dtre obtenu par action de I'aclde cinnamlque sur le produit de 
formule g6n§rale (V) dans laquelle R' est d6finl comme pr6c6demment, en operant dans un hydrocarbure 
aromatique tel que le benzene, le toiu6ne ou les xylenes, en pr6sence d'un agent de condensation tel qu*un 
carbodiimide comme le dicyciohexylcarbodiimide ou un carbonate r^actlf comme le dipyrldyl-2 carbonate et 
d'un agent d'activation tel que la dimethylaminopyridine k une temp6rature comprise entre 60 ef 90® C. 

Par exemple, en operant en pr6sence de dicyciohexylcarbodiimide et de dim6thylamlnopyrldlne, li est 
particullSrement avantageux d'utillser un excds molaire d'acide cinnamlque par rapport au produit de formule 
g6n6rale (V), le dicyciohexylcarbodiimide 6tant utills6 en quantity stoechiorridtrique par rapport k Tadde 
cinnamique et la dimethylaminopyridine 6tant utilis^e en quantity stoechiomStrlque par rapport au produrt de 
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formule (V). G6neralement on utilise au moins 4 moles d'acide cinnamique par mole de produit de formule ^ 
g§n§rale (V). 

Le produit de formule generate (V) dans taqueile R' est defini comme precedemment peut etre obtenu par 
action du chlorofonmiate de trichloro-2,2,2 6thyle sur la baccatine III ou la desacetyl-10 baccatine III en operant 
5 dans un solvant organique basique tel que la pyridine k une temperature comprise entre 0 et 50^6. 

La baccatine III et la d^sac6tyl-10 baccatine 111 sont des prodults naturals qui peuvent §tre extraits & partir . 
des feuilles ou de i'§corce dMfs (Taxus baccata L). 

Les produits de formule g§nSraIe (I), et en partlculier ceux pour lesquels R reprSsente un atome 
d*hydrogene. Ri represente un radical hydroxy et R2 represente un radical tertiobutoxycarbonylamlno. 
10 prSsentent des activit6s blologiques particulierement int§ressantes. 

In vitro, la mesure de I'actMtS biologlque est effectu6e sur la tubuline extraite du cerveau de pore par la 
m§thode de M.L ShelansW et coll., Proc. Natl. Acad. Scf. U.S.A., 70. 765-768 (1973). Uitude de la 
d6poIymerisation des microtubules en tubuline est effectuee selon la methode de G. Chauviere et coll.. C.R. 
Acad. Sci., 293, s§rie II, 501-503 (1981). Dans cette etude, les produits de formule generate (I) se sont montres 
15 environ 2 fois plus actifs que le taxol. 

In vivo, les produits formule generate (I) se sont montres actifs chez la souris greffee par la (eucemie L 1210 
ou par la ieuc^mie P 388 k des doses comprises entre 1 et 10 mg/kg par vole intrap§rlton6ale. A doses §gales 
Squltoxiques. les produits de formule g^n^rale (I) ont montre une efficaclt6 antitumorale supdrieure k celle du 
taxol (temps de sun/ie augments, animaux survivants k long terme). 
^ Les examples suivants, donnes k titre non limitatif. montrent comment Tinvention peut §tre mise en 
pratique. 

EXEMPLE 1 

On agite energlquement pendant 5 minutes une solution de 0,5 g du sel de sodium du N-chlorocarbamate 
25 de tertiobutyle et de 1 g de nitrate d'argent dans 20 cm3 d'acetonitrile. On ajoute ensuite 0,2 cm3 d'une 
solution de tetraoxyde d'osmium dans Talcool tertiobutylique (solution a 0,1 mole par litre). 2 g de produit de 
formule (III), dans laquelle R' represente un radical trichIoro-2,2,2 §thoxycarbonyle, et 0,16 cm3 d'eau. Apr^s 
20 heures d'agitation a une temperature volsine de 20° 0 et a I'abri de la Iumi6re. on ajoute 0,5 g de sel de 
sodium du N-chlorocarbamate de tertiobutyle, 0,1 cm3 de la solution de tetraoxyde d'osmium et 0.06 cm3 
30 d'eau. Apres 48 heures d'agitation energique, le melange reactionnel est filtre sur celite. Le filtre est rince par 
de rac§tonitrlle et le flltrat est concentre a sec. Le produit obtenu est purifie par chromatographie sur silice 
(silice Merck 7736) en ^luant avec un melange ether-hexane (50-50 en volumes) et en operant sous ISgSra 
pression. On isole de cette manldre 900 mg de produit de formule (ill) n'ayant pas r^agi et les produits f 
oxy-amin6s qui sont purifies et s6par§s par chromatographie sur couche 6paisse (CCE) en Sluant avec un S 
35 melange chlorura da methylene-methanol (98-2 en volumes). \ 
On obtient ainsi : I 

- 295 mg de produit de formule generale (IV) dans laquelle R' represente un radical trichIoro-2,2,2 
^thoxycarbonyle, Ri represente un radical hydroxy et R2 represente un radical tertiobutoxycarbonylamlno 
(2'R. 3'S) dont les caracteristiques sont les suivantes : 

. 40 - pouvolr rotatoire : [cL\f = -38,4** (c « 1, chloroforme) 

- spectre ultra-violet : X max = 231 nm (15150) 
X max « 275 nm (1200) 

X max = 283 nm (1035) 

- spectre infra-rouge : principales bandes d'absorption caracteristiques & 3850, 3440. 2960. 1770 et 1730 cm- ^ 
45 - spectre de resonance magn6tique nucleaire du proton (CDCI3 ; 400 MHz ; d6placements en ppm) : 1.21 (s, 

3H) ; 1 .27 (s. 3H) ; 1 .36 (s. 9H) ; 1 ,86 (s. 3H) ; 1 ,96 (s. 3H) ; 2.39 (s, 3H) ; 2,62 (m. 1 H) ; 3,90 (d. J = 7. 1 H) ; 4.17 
et 4,32 (2d. J = 9. 2H) ; 4.63 (d, J = 3. 1H) ; 4.59 et 4.90 (2d. J - 12, 2H) ; 4.77 (s. 2H) ; 4.96 (d. J = 9. 1H) ; 
5.27 (dd. J = 9 et J = 3. 1H) ; 5.42 (d. J - 9. 1H) ; 5.55 (m, 1H) ; 5.69 (d. J = 7, 1H) ; 6.21 (t. J « 9. 1H) 
; = 6,23 (s, 1H) ; 7.39 (5H); 7,51. 7.62 et 8,09 (5H). 
50 - 250 mg de produit de formule generale (IV) dans laquelle R' represente un radical trichloro-2,2,2 
ethoxycarbonyle, Ri represente un radical hydroxy et R2 represente un radical tertiobutoxycarbonylamino 
(2'S, 3'R) dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- pouvoir rotatoire : [a]f « -43,5° (c « 1, chloroforme) 

- spectre ultra-violet : X max = 231 nm (15300) 
55 X max = 275 nm (1035) 

X max = 283 nm (905) 

- spectre infra-rouge : bandes d'absorption caracteristiques k 3400. 3000, 1770 et 1730 cm-** 

- spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (CDCI3. 400 MHz, d6placements en ppm) : 1,18 (s. 
3H) ; 1 .23 (s. 3H) ; 1.40 (s, 9H) ; 1 .86 (s. 3H) ; 2.08 (s. 3H) ; 2.24 (s, 3H) ; 2.64 (m, 1H) ; 3.98 (d. J = 7. 1H) 4,17 et 

60 4.32 (d, J « 9. 2H) ; 4,48 (d. J = 3, 1H) ; 4.60 et 4,92 (2d. J = 12. 2H) ; 4.78 (s, 2H) ; 4.97 (d. J = 9, 1H) ; 5,22 
(dd, J « 9 et J = 3. 1H) ; 5.32 (d, J = 9, 1H) ; 5.58 (m. 1H) ; 6.70 (d, J = 7. 1H) ; 6.07 (t. J - 9. 1H) ; 6^7 (s. 
1H) ; 7.33-7.45 (5H) ; 7.48. 7.61 et 8.04 (5H). 

- 250 mg de produit de fonnule generale (IV) dans laquelle R' represente un radical trichloro-2.2,2 
6thoxycarbonyle. Ri represente un radical tertiobutoxycarbonylamino et R2 represente un radical hydroxy 

65 (2'R. 3'S) dont les caracteristiques sont les suivantes : 
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- pourvoir rotatoire [a]^ = -37.8* (c « 1, chloroforme) 

- spectre ultra-violet : X max » 231 nm (14500) 
k max = 274 nm (1730) 

X max « 282 nm (1520) 

- spectre Infra-rouge : bandes d'absorptlon caract6ristiques k 3590. 3440. 3000. 1770 et 1730 cm-i s 

- spectre de resonance magn^tlque nuol§alre du proton (CDCia. 400 MHz. d6placements en ppm) : 1.20 (s. 
3H) ; 1.27 (S.3H) ; 1,37 (S.9H) : 1,87(3, 3H) ;2.02(s.3H) ; 2,42 (s. 3H) ; 2.64 (m. 1 H) ; 3,96 (d, J = 7.1H) :4,19 
et 4.32 (2d, J = 9, 2H) ; 4,59 (d large. J « 12. 2H) ; 4.78 (s. 2H) ; 4.91 (d. J - 12, 1 H) ; 5,00 (d, J = 9, 1H) ; 5.40 
(s. 1H) :5.51 (d. J = 9. 1H) ;5.58 (m. 1H) ;5.69(d.J - 7. 1H) ; 6.25 (s. 1H) ; 6.31 (t.J = 9.1H) :7.36.7,40et 

7,46 (5H) ; 7.48, 7,68 et 8.06 (5H). io 

- et 180 mg de prodult de formula g6n6rale (IV) dans laquelle R' repr6sente un radical trichloro-2,2,2 
6thoxycarbony]e, Ri repr^sente un radical tertlobutoxycarbonylamino et R2 reprSserite un* radical hydroxy 
(2'S, 3'R) dont les caract6rlstiques sont les sulvantes : 

- pourvoir rotatoire : [a]f « -32** (c = 1, chloroforme) 

- spectre ultra-violet : X max « 231 nm (14900) 15 
X max « 275 nm (1180) 

X max » 282 nm (1050) 

- spectre infra-rouge : bandes d'absorptlon caract6rlstlques k 3600. 3440, 3000, 1770 et 1730 cm-^ 

- spectre de r6sonance magn6tlque nucl6alre du proton {CDCI3, 400 MHz. d§placements en ppm) : 1,18 (s, 

3H) ; 1 .27 (s, 3H) ; 1 ,38 (s. 9H) ; 1 .89 (s. 3H) ; 2,02 (s, 3H) ; 2,32 (s. 3H) ; 2.62 (m, 1 H) ; 3,87 (d. J « 7, 1 H) ; 4,1 5 20 
et 4.32 (2d. J = 9, 2H) ; 4,60 (d large. J « 12, 2H) ; 4,77 (s. 2H) ; 4.91 (d. J « 12. 1H) ; 4.96 (d. J = 9, 1H) ; 5.16 
(d, J = 3. 1H) ; 5,34 (d. J = 9. 1H) ; 5.57 (m. 1H) ; 5,67 (d, J = 7. 1H) ; 6.16 (t, J « 9. 1H) ; 6,23 (s, 1H) ; 7.39 
(5H) ; 7.53, 7.66 et 8,07 (5H). 

A une solution de 150 mg de produit de formule g§n6rale (IV) dans laquelle R' repr6sehte un radical 
trlchloro-2,2,2 6thoxycarbonyle, Ri repr6sente un radical hydroxy et Ra repr6sente un radical tertiobutoxycar- 2» 
bonylamino (2'R, 3'S) dans 5 cm3 d'aclde ac§tique, on ajoute 150 mg de zinc en poudre. Le melange 
r6actionnel est agltS pendant 2 heures 4 50'*C puis 11 est filtr6 et concentre & sec. On reprend le rdsidu par de 
l*eau puis on extrait 4 1'ac^tate d'dthyle. Les phases organiques rdunles sont concenMes k sec et le r^sldu est 
purlfiS par chromatographle en couche 6paisse en 6Iuant avec un melange chlorure de m§thyldne-m6thanoI 
(97-3 en volumes), 30 

On obtient ainsi 94 mg de produit de fomiule g6nerale (I) dans laquelle R repr6sente un atome d'hydrogfene, 
Ri reprfesente un radical hydroxy et R2 repr6sente un radical tertlobutoxycarbonylamino (2'R, 3'S) dont les 
caract6ristiques sont les sulvantes : 

- pourvoir rotatoire : [a]^ = -36'' (c => 0.74 ; 6thanol) 

- spectre ultra-violet : X max — 230 nm (14800) 35 
X max « 275 nm (1730) 

X max = 283 nm (1670) 

- spectre infra-rouge : princlpales bandes d'absorptlon caract6ristlques k 3590, 3440, 1740-1700 cm-i 

- spectre de resonance magnetlque nucl§alre du proton (CDCI3, 400 MHz. d6placements en ppm) : 1,12 (s, 

3H) ; 1.24 (s. 3H) ; 1.35 (s. 9H) ; 1.77 (s. 3H) ; 1.87 (s. 3H) ; 2.28 (m. 2H) ; 2.37 (s. 3H) ; 2,68 (m, 1H) : 3.91 (d. . 40 
J « 7, 1H) : 4,19 et 4.32 (2d. J « 9. 2H) ; 4,26 (m. 1H) ; 4.62 (d. J - 2, 1H) ; 4,94 (d. J « 9. 1H) ; 5,22 (s. 1H) ; 
6.26 (dd.J - 9etJ = 2.1H) ;5.46(d,J = 9.1H) ;5,68(d.J = 7.1H) ;6.22(t.J = 9.1H) ;7,38(5H) :7.50,7.60 
et 8.12 (6H). 

- spectre de masse (FAB) m/z : 808 (MH+), 790, 752. 734, 708. 690. 527. 609. 449. 405. 387, 345, 327, 282, 226. 

185. 45 

Le produit de formule g6n6rale (IH). dans laquelle R' repr6sente un radical trich!oro-2.2.2 §thoxycarbonyle, 
peut §tre pr6par§ selon Tune des m6thodes suivantes : 

1) A une solution de 9.84 g d*acid6 cinnamlque (66.5 m.moles) dans 150 cmS de toluene anhydre, on ajoute 
11,92 cm3 de chlorure d*oxalyle. Le m6lange r^actionnel est agit6 pendant 1 heure k60°C pufs on 6!imlne le 
chlorure d'oxalyle en exc6s par distillation. Le chlomre de clnnamoyle obtenu est repris par 300 cm3 de SO 
tolufene anhydre puis on ajoute 12 g du produit de formule g6n6rale (V) dans laquelle R' repr6sente un radical 
trichloro-2.2.2 6thoxycarbonyle et 7,9 g de cyanure d'argent. Le melange r6act!onnel est chauff§ pendant 10 
heures k 110*0 sous agitation 6nergique. Apr^s refroidissement, le melange r^actlonnel est filtr6 et le 
pr6cipit6 est rinc6 par de I'acdtate d'6thyle. Les filtrats rSunIs sont versus dans de Feau glac^e. On extrait par 
de TacState d'ethyie. Les phases organiques r^unies sont concentr^es a sec puis reprises par 200 cm3 SS 
d*6ther. Dans cette solution on fait passer un courant d*ammoniac Jusqu'd precipitation du cinnamate 
d'ammonlum form§. Apr6s filtration la solution §ther§e est concentr6e et le r§sidu est chromatographle sur 
sillce (silice Merck 7736) en 6luant avec du chlorure de m6thyldne sous pression. On obtient ainsI avec un 
rendement de 55 0/0, 7,6 g du produit de formule g6n§rala (III) dans laquelle R' repr6sente .un radical 
trichloro-2.2,2 6thoxycarbonyle dont les caract^ristiques sont les sulvantes : " 60 

- [a]D = -56** (0 = 0,567 ; chloroforme) 

- spectre ultra-violet : X max « 217 nm (26800) 
X max = 222 nm (26900) 

X max « 232 nm (16100) 

X max » 276 nm (23600) 65 
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c 

X max = 283 nm (24400) ^ 

- spectre Infra-rouge : principales bandes d'absorption caracterlstiques k 3420, 1760, 1725, 1710 et 1635 cm-^ 

- spectre de resonance magn6tique nucleaire du proton (CDCI3 ; deplacements en ppm) : 5,73 (d. J ~ 7, C2H) 
; 3.99 (d. J = 7, C3H) ; 5,02 (d. J « 9. C5H); 1,88 et 2.68 (m. 2 x CeH) ; 5,62 (m, C7H) ; 6,30 (s, C10H) : 6.21 (t. 

5 J = 8, C13H) : 2,48 {m.Ci4H2) : 1,29 {S.C16H3) ; 1.23 (S.C17H3); 2.16 {s,Ci8H3) ; 1.88 (s,Ci9H3) ;4.20et4.34 
(d. J = 9. 2 X C20H) ; 2.31 (acetate) ; 7,45. 7,60 et 8.07 (benzoate) ; 6.53 (d, J = 16, C2'H) ; 7,89 (d, J = 16, 
C3'H) ; 7.45 (4H) ; 7.60 (1H) ; 4.62 a 4,93 (d. J « 12) ; 4.79 (s. 2H) 

- spectre de masse (ionlsation chfmique) m/z 1023 (MH+). 1005. 831. 813, 683. 665, 491, 431, 369. 309. 291, 
149, 131. 123. 

10 2) Dans un ballon tricol de 2 litres muni d'une agitation et d'un thernrromStre. on Introdult, sous atmosphere 
d'argon. 35.52 g d'acide cinnamique (240 m.moles), 1 litre de toluene anhydre. 49.44 g de dicyclohexylcarbodil- 
mlde (240 m.moles), 53,5 g de produit de formula gen6rale (V) dans laquelle R' represente un radical 
trichloro-2,2,2 ethoxycarbonyle (60 m.moles) et 7,32 g de dimethylaminopyridine (60 m.moles). Le melange est 
chauffe pendant 18 heures a70'*C sous atmosphere d'argon. Apr^s refroidissement a O^C pendant 4 heures. 

15 le pricipite forme est separe par filtration puis lave par 100 cm3 de toluene froid. 

Le filtrat est concentre ^ sec puis il est reprls par 1 litre de chlorure de methylene. La solution 
chloromethylenique est Iav6e 3 fols par 150 cm3 d*une solution aqueuse d'acide chlorhydrique k 3 0/0 (p/v). 
Apr^s concentration de la phase organique, le r^sidu (92 g) est reprls par 500 cm3 d'^ther 6thyllque. La 
solution est laissee a une temperature voislne de O^C pendant 48 heures. Le pr6clplt6 form6 est s6par6 par 

20 filtration et lave par de rather ethylique k 0® C. Le filtrat est concentre h sec. On obtient ainsi 89 g d'un produit 
qui est chromatographic sur 2,7 kg de sillce Merck 7734 en eiuant avec un melange toluene-methanol (95-5 en 
volumes). On obtient ainsl. avec un rendement de 94,6 0/0, 58 g du produit de formule generate (111) dans 
laquelle R' represente un radical trlchloro-2.2.2. ethoxycarbonyle. 
Le produit de formule generale (V) dans laquelle R' represents un radical trtchloro-2,2,2 ethoxycarbonyle 

25 peut etre prepare de la maniere suivante : 

Une solution de 30 g de desacetyl-10 baccatine III (55 m.moles) dans 480 cm3 de pyridine anhydre est 
refroidie a 3°C sous atmosphere d'argon. On ajoute, en 3 minutes. 25.5 cm3 de chloroformiate de 
trichloro-2.2.2 ethyle (184 m.moles). Le melange reactionnel est agite pendant 3 minutes a 20''C puis 
pendant 6 minutes a 28*" C. La solution est ensuite refroidie au moyen d'un bain de glace puis elle est versee 

30 rapidement dans 1 litre d'eau glacee. La phase aqueuse est extraite en 3 fols par 1 litre au total de chlorure de 
methylene. Apres concentration, la pyridine est eiiminee par epuisement au moyen de dichloro-1,2 ethane. Le 
produit brut obtenu (61.9 g) est purifie par chromatographle sur 1,2 kg de sillce (sillce Merck 7736) en eiuant 
avec un melange chlorure de methylene-methanol (99-1 en volumes). ' 
On obtient aInsi, avec un rendement de 93 0/9, 45.6 g du produit de formule generaTe (V) dans laquelle R' 

35 represente un radical trlchioro-2.2.2 ethoxycarbonyle dont les caracterlstiques sont les suivantes : < 

- point de fusion : 233-234° C -* 

- pouvoir rotatoire : la]f = -58° (C = 0,465 ; chloroforme) 

- spectre ultra-violet : X max = 232 nm (19000) 
X max = 276 nm (990) 

40 X max = 283 nm (810) . 

- spectre infra-rouge : bandes d'absorption caracterlstiques 4 3420, 1765, 1730 et 1720 cm-'' 

- spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (CDCI3, deplacements en ppm) : 1 ,12 (s, 3H) ; 1.16 (s, 
3H) ; 1 ,85 (s. 3H) ; 2.16 (s. 3H) ; 2.30 (s. 3H) ; 2,30 (m. 2H); 2,05 et 2.65 {2m. 2H) ; 4,00 (d. J = 7. 1H) ; 4. 18 et 
4.35 (2d, J = 9, 2H ) : 4. 63 et 4,92 (2d. J - 12. 2H) ; 4.76 et 4.80 (2d. J = 12, 2H) ; 4.92 (t, J = 9. 1H) ; 6.00 (d. 

45 J «- 9. 1H) : 5.61 (m, 1H) ; 5,66 (d. J = 7, 1H) ; 6,30 (s, 1H) ; 7,50. 7,64 et 8,13 (2t et Id. J - 7. 6H) 

- spectre de masse (Ionlsation chlmique) m/z 893 (MH+). 875, 701, 683, 579, 387, 327, 309, 123. 
La desacetyl-10 baccatine HI peut Stre obtenue de la maniere suivante : 

Des feuilles non sechees de Taxus baccata L (100 kg) sont broyees puis mises en percolation acceleree en 
toumaire avec de Talcool a 95° (dont le taux reel en alcool passe a 80-85° du fait de I'eau contenue dans ies 
50 feuilles). La premiere maceration est effectuee avec 300 litres d'alcool et les macerations suivantes (4 fois 200 
litres) sont effectuees avec de I'alcool recupere par distillation et dont le degre aicoolique est maintenu A 85"*. 
Chaque percolation dure 1 0 heures a une temperature voislne de 20° 0. Le brassage est assure par circulation 
de solvant au moyen d'une pompe. 

Chaque phase ethanolique est concentree sous pression reduite (50-60 mm de mercure ; 5,4 kPa). Les 
55 concentrats de chaque operation (70 litres environ), riches en eau, sont reunis et concentres a nouveau 
jusqu'a un volume de 20 litres afln d'61iminer I'alcool residuel. 

L'extrait. qui n'est pas evapore a sec. rests en milieu aqueux (20 litres) sous forme d'une suspension solide. 
On reprend par du chlorure de methylene (9 extractions avec un total de 100 litres de chlorure de methylene). 

La solution chloromethylenique alnsi obtenue (87 litres), qui contlent 2 kg d'extrait sec, est concentree 
60 jusqu'e un volume de 5 litres. 

On chromatographle sur une colonne de 24 cm de diametre contenant 10,3 kg de siilce (zeosil : 8 kg ; ceilte : 
2,3 kg). 

On eiue successivement. au debit de 8 e 9 Iltres/heure, avec : 

- 150 litres de chlorure de methylene (fraction 1) 

65 " 150 litres d'un melange chlorure de methylene-methanol (99.5^.5 en volumes) (fraction 2) 

6 
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- 170 litres d'un m§Iange chlomre de nn6thy16ne-nri6thanol (99-1 en volumes) (fraction 3) 

- 130 litres d'un m6lange chlorure de m6thylene-m6thanol (98-2 en volumes) (fraction 4) 
Les deux premieres fractions r^unles foumissent 1,74 kg d'extralt sec. La troisidme fraction foumit 390 g 

d'extrait sec. La quatri^me fraction foumit 20 g d'extralt sec. 

La troisi^me fraction (390 g], qui contient essentiellement la d6sac6tyl-10 baccatine III, est k nouveau 
chromatographi§e sur sllice en Sluant avec un melange chlorure de mdthyidne-m§tharidl (99-1 en volumes) au 
d6blt de 4 lltres/heure. On obtient ainsi 4 fractions dont la plus Int^ressante (154 g) conduit aprts 
concentration et digestion dans le chlorure de m6thyldne & 22 g de d6sac6ty1-10 baccatlnia III pure. 

Les eaux-mdres (132 g). purifides par chromatographie sur silice, foumissent 8 g de d6sac6tyl-10 baccatine 

III. 

Le rendement total est de 300 mg de d6sac6tyl-10 baccatine III par kg de feullles. 

EXEMPLE 2 

En operant comme a Texemple 1, mais h partlr du produit de formule g6n6ra!e (iV) dans laquelle R' 
repr6sente un radical trlchloro-2,2,2 6thoxycarbonyle, Ri repr6sente un radical hydroxy et Rg repr6sente un 15 
radical tertiobutoxycarbonylamino (2'S, 3'R), on obtient le produit de formule g6n§raie (I) dans laquelle R 
repr6sente un atome d*hydrogdne, Ri repr6sente un radical hydroxy et R2' reprSsente un radical 
tertiobutoxycarbonylamino (2'S, 3'R) dont les caract6ristiques sont les suh/antes : 

- pouvoir rotatoire : [a]f = -29** (c « 0,69 ; 6thanol) 

- spectre ultra-violet : X max = 229 nm (14700) 20 
X max « 275 nm (2350) 

X max = 282 nm (2280) 

- spectre infra-rouge : bandes d'absorption caractdristlques & 3580, 3440, 1740, 1700 cm-'' 

- spectre de resonance magn§tique nucl6aire du proton (CDCIa-CDaOD. 400 MHz. d6placements en ppm) 
:1.14 (s. 3H) ; 1.20 (s, 3H) ; 1,40 (s. 9H) ; 1,75 (s, 3H) ; 1,97 (s, 3H) ; 2,27 (s. 3H) ; 2.53 (m, 1H) ; 3,90 (d, J = 7. 25 
1H) ; 4,22 et 4,31 (2d. J = 9, 2H) ; 4,24 (m, 1H) ;4.50(d, J = 2,1H) ;5,01 (d.J = 9. 1H) ; 5,19 (d, J « 2, 1H) ; 

5.32 (s. 1H) ; 5.67 (d. J - 7. 1H) ; 6.17 (t, J « 9, 1H) ; 7,26-7,45 (5H) ; 7.48, 7,62 et 8.07 (5H) 

- spectre de masse (FAB) m/z : 808 (MH-i-). 752. 734. 690, 527. 509, 449, 405. 387. 345, 327, 299. 266 et 185. 

EXEMPLE 3 30 

En operant comme & Texemple 1, mais k partlr du produit de formule g6n6rale (IV) dans laquelle R' 
repr§sente un radical trichIoro-2,2,2 6thoxycarbonyle. Ri repr§sente un radical tertiobutoxycarbonylamino et 
R2 repr^sente un radical hydroxy (2'R. 3'S), on obtient le produit de formule Q6n6rale (I) dans laquelle R 
repr6sente un atome d'hydrogene, Ri repr6sente un radical tertiobutoxycarbonylamino et R2 repr6sente un 
radical hydroxy (2'R, 3'S) dont les caract6ristiques sont les suivantes : 35 

- pouvoir rotatoire : [a]f = -29° (c = 0.47 ; 6thanol) 

- spectre ultra-voilet : X max = 229 nm (16300) 
X max = 274 nm (2570) 

X max =- 282 nm (2380) 

-spectre Infra-rouge : principales bandes d'absorptlon caracteristiques k 3590. 3440, 2990. 1740-1700 cm~^ 40 

- spectre de resonance magn^tique nucl§aire du proton (CDCI3, 400 MHz, d6placements en ppm) : 1,12 (s, 
3H) ; 1,22 (s. 3H) ; 1.35 (s. 9H) ; 1.77 (s, 3H) ; 1.91 (s, 3H) ; 2.27 (m, 2H) ; 2,38 (s, 3H) ; 2,59 (m, 1H) ; 3.96 (d, 
J - 7.1H) :4,19et4.31 (2d,J « 9.2H) ;4,25(m.1H) ;4.58(dd,J = 9etJ = 2, 1H) :4.97(d. J = 9.1H) ;5,22 
(s. 1 H) : 5,35 (d . J - 2. 1 H) ; 5.48 (d. J = 9, 1 H) ; 5,67 (d. J « 7. 1 H) ; 6,26 (t. J = 9. 1 H) ; 7.35. 7,40 et 7.46 (5H) 

; 7,49, 7,62 et 8,07 (5H) 43 

- spectre de masse (FAB) m/z : 808 (MH+). 790. 752. 734, 708, 527, 509, 449, 405. 387, 345. 327. 282. 226 et 
185. 

EXEMPLE 4 

En op6rant comme dans I'exemple 1, mais a partir du produit de formule g6nerale (IV) dans laquelle R' SO 
repr^sente un radical trichloro-2,2,2 6thoxycarbonyle, Ri repr6sente un radical tertiobutoxycarbonylamino et 
R2 repr6sente un radical hydroxy (2'S, 3'R). on obtient le produit de formule g6n6rale (I) dans laquelle R 
repr6sente un atome d'hydrogene, Ri repr6sente un radical tertiobutoxycarbonylamino et R2 repr6sente un 
radical hydroxy (2'S, 3'R) dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- pouvoir rotatoire : [a]? = -33° (c « 0.81 ; 6thanol) 55 

- spectre ultra-voilet : X max = 230 nm (14250) 
X max « 275 nm (1380) 

X max = 282 nm (1270) 

- spectre infra-rouge : bandes d'absorption caract6ristiques k 3580, 3440, 2900, 1740-1700 cm-"" 

- spectre de resonance magnfetique nucl6alre du proton (CDCI3, 400 MHz, d6placements en ppm) : 1.12 (s, 60 
3H) ; 1 ,22 (s, 3H) ; 1 ,36 (s, 9H) ; 1 ,72 (s, 3H) ; 1 .94 (s, 3H) ; 2,32 (s. 3H) ; 2.51 (m. 1 H) ; 3,85 (d. J - 7. 1 H) ; 4,20 

et 4.29 (2d. J « 9, 2H) ; 4.22 (m, 1H) ; 4.58 (dd, J « 2 et J = 9, 1H) ; 4.97 (d, J - 9. 1H) ; 5,14 (d, J = 2, 1H) ; 
5.22 (s, 1H) ; 5.65 (d. J = 7. 1H) ; 5.81 (d, J = 9, 1H) ; 6.17 (t, J - 9, 1H) ; 7.37 (5H) ; 7.50. 7,63 et 8.07 (5H) 

- spectre de masse (FAB) m/z : 808 (MH+). 762. 740. 708.'690. 549. 527. 509. 449. 405. 387. 345. 327. 299. 226 

et 185. es 
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La pr§sente invention comprend 6galement les compositions pharmaceutiques contenant lea produits de 
fomiule g6nerale (i) en association avec tout autre produit pharmaceutlquement acceptable qu'il soit inerte ou 
physiologiquement actif. 

Ces compositions peuvent etre presentees sous toute forme appropri§e k la voie d'administratlon pr6vue. 
5 l_a voie parent6raie est ia vole d'adminlstration preferentielfe et notamment la voie intraveineuse. 

Les compositions selon I'invention pour administration parenterals peuvent etre des solutions steriles 
aqueuses ou non aqueuses. des suspensions ou des 6mulsions. Comme solvant ou vehicule, on peut 
employer ie propyleneglycol. les huiies vegetales, en particulier l*hulle d'olive. et les esters organiques 
injectables, par exemple I'oleate d*ethyle. Ces compositions peuvent egalement comprendre des adjuvants en 
10 particulier des agents mouillants, dmufsifiants ou dispersants. La sterilisation peut se faire de plusleurs lapons, 
par exemple a Taide d'un flltre bact^rlologlque, en incorporant k la composition des agents st^rilisants, par 
irradiation ou par chauffage. Elles peuvent §tre 6galement sous forme de compositions soiides steriles qui 
peuvent etre dissoutes ou dispersees dans de Teau sterile ou tout autre milieu sterile Injectable. 
Les produits de formule generate (I) sont plus parliculieremcnt utilises dans Ie traitement des leuc§mles 
15 algues et des tumeurs soiides a des doses joumali§res g6n6ralement comprises entre 1 et 2 mg/kg par vole 
intraveineuse pour un adulte. 
L'exemple suivant, donn6 k titre non limltatif. Illustre une composition selon Tinvention. 

EXEMPLE 

20 On dissout 40 mg du produit obtenu a l'exemple 1 dans 1 cm3 d'Emulphor EL 620 et 1 cm3 d'ethanol puis ia 
solution est dilute par addition de 18 cm3 de s6rum physiologique. 

La composition est administrSe par introduction dans une perfusion d'un solute physiologique pendant 1 
heure. 



Revendications 



1 - Nouveau derive du taxol de formule gen6rale : 

30 




dans laquelle R repr§sente un atome d'hydrogene ou un radical acetyle, I'un des symboles Ri ou R2 
45 represente un radical hydroxy et Tautre represente un radical tertiobutoxycarbonylamino, ainsi que ses 

formes stereoisomeres et leurs melanges. 

2 - Proced§ de preparation d'un nouveau derive du taxol selon la revendlcation 1 caracteris§ en ce que 
Ton fait agir ie sel de sodium du N-chlorocarbamate de tertlobutyle sur un produit de formule g§nerale : 



55 



60 




dans laquelle R' represente un radical acetyle ou trichloro-2,2,2 dthoxycarbonyle. dans un solvant 
organlque tel que I'ac^tonltrile en presence de nitrate d'argent et d'une solution tertiobutanollque de 
tetraoxyde d'osmlum k une temperature comprise entre 0 et 40**C. puis remplace par un atome 
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d'hydrogdne le ou les groupements trichIoro-2,2,2 6thoxycarbonyle du produit de formule gdndrale : 




5 
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dans laquelie R' est dSfini comme cl-dessus et Ri et Ra sont d6finls comme dans la revendicatlon 1, au 
moyen de zinc en prdsence d*acid8 ac6tique k una temperature comprise entre 30 et 60° C. et isole le 
produit obtenu. 
3 - Proc§d6 de preparation d'un produit de formule gdneraie : 

20 




dans laqueile R' repr6sente un radical acdtyle ou trichloro-2,2,2 6thoxycarbonyle caract6risd en ce que 
I'on fait rSagir I'acide cinnamique sur un produit de formule gdnSrale : 




40 



1 OCOCH^ ^ 



en presence d'un agent de condensation tei qu'un carbodilmide comme le dlcyclohexylcarbodifmide ou 
d'un carbonate rSactif comme le pyridyl-2 carbonate et d'un agent activateur tei que la dim6thyIamlnopyri- 
dine en operant dans un liydrocarbure aromatlque k une temperature comprise entre 60 et 90° C. 

4 - Composition pliarmaceutlque caracterisSe en ce qu'eiie contfent une quantity suffisante d'un 
produit selon la revendicatlon 1 en association avec un ou plusleurs dlluants ou adjuvants 
pharmaceutiquement acceptables. inertes ou pharmacologiquement actlfs. 

Revendications pour I'Etat contractant suivant: Autrlche 

1 - Precede de preparation d'un nouveau derive du taxol de formule generale : 



60 



65 
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CgHg-CH-R^- 



OR OH 
yy CH3J 




OCOCgHg 



75 dans laquelle R repr6sente un atome d'hydrogene ou un radical ac6tyle, Tun des symboles Ri ou R2 

represente un radlcaJ hydroxy et I'autre repr^sente un radical tertiobutoxycarbonylamino, ainsi que ses 
formes stereoisomeres et leurs melanges. caract§ris§ en ce que l-on fait agfr le sel de sodium du 
N-chlorocarbamate de tertlobutyle sur un produit de formule gen6rale : 



20 



25 



30 



OCO 




OCOC-H- 
b o 



35 



dans laquelle R' represente un radical ac6tyle ou trichloro-2.2,2 ethoxycarbonyle. dans un solvant 
organlque tel que rac§tonitnle en presence de nitrate d'argent et d'une solultion tertiobutanolique de 
t^traoxyde d'osmium A une temperature comprise entre 0 et 40''C. puis remplace par un atome 
d'hydrogdne le ou les groupements trichloro-2«2.2 dthoxycarbonyie du produit de formule g6n6rale : 



40 



45 



R*0 



0^^^0C00CH^CCl3 




OCOC^H- 



50 



55 



60 



65 



dans laquelle R' est defini comme cl-dessus et Ri et R2 sont dSfinis comme dans la revendicatlon 1, au 
moyen de zinc en presence d'acide acetique a une temperature comprise entre 30 et 60*C, et isole le 
produit obtenu. 
2 - Proced6 de preparation d'un produit de formule generate : 
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dans laquelle R' reprSsente un radical ac6tyle ou tiichloro-2,2.2 ithoxycarbonyle caractSrisd en ce que 
Ton fait r^agir Tacide cinnamique sur un produit de formula gSnSrale : 



HO 




OCOCH, 

OCOC^H^ 



en presence d'un agent de condensation tel qu'un carbodiimide comme le dicyclohexylcarbodllmlde ou 
d'un carbonate r6actlf comme le pyrldyl-2 carbonate et d'un agent actlvateur tel que la dlm§thylamlnopyrl- 
dine en op6rant dans un hydrocarbure aromatique ^ une temperature comprise entre 60 et 90^ C. 
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